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               【目 的】
 Interferon regulatory factor-1 (IRF-1) は, Interferon一γ (IFN一γ) を含む, 数種のサイト
 カイ ンによって誘導される転写因子である。 IRF-1 の活性化により, 種々の細胞において免疫反
 応に重要な, 主要組織適合抗原 class Iや class 且 (major histocompatibility complex class
 I and class ■ antigen) などの発現が増強される。 我々は最近, FRTL-5 ラット甲状腺細胞
 において IFN一γが signal transducer and activator of transcription-1 (STAT-1) の DNA と
 の結合を誘導することや, IRF-1 遺伝子の発現を誘導することを示した。 このことは, 自己免疫
 性甲状腺疾患 (autoimmune thyroid disease:AITD) の発症病理において, IFN一γが甲状腺
 細胞へ作用する際, IRF-1 が何らかの仲介物質と しての役割を演 じていることを示唆している。
 しかし, AITD の発症において, in vivo での IRF-1 の役割は解明されていない。 そこで, 我々
 はリンパ球性甲状腺炎 (LT) を自然発症することが知られている, non-obese diabetic (NOD)
 マウスの IRF-1ノックアウトマウスを用い, IRF-1 が, NOD マウスの LT の発症・進展におい
 て, 重要な役割を果たしているかどうかを検討するため, 本研究を行った。
               【方 法】
 IRF-1 ノックアウト C57BL/6J マウスと NOD マウスを交配 し, その F1 を NOD マウスと交
 配した。 この交配を8世代繰り返し, IRF-1+/一マウス同士をかけあわすことで, 3種の geno-
 type (IRF-1 +/+, +/一, ～/一) を得た。 IRF-1 遺伝子の有無は, PCR 法によって確認した。
 IRF-1 +/一マウスも一/一マウスも, IRF-1 +/+マウスと同様に生育した。 これらの3種の
 genotype をもつ NOD マウスを2っのグループに分けた。 一方は, 通常の水を投与した群
 (Group 1) で, 他方は, ヨー ド負荷により LT の発症頻度が上昇することが知られているため,
 0.05%ヨー ド水 (Na工) を8週間負荷した群 (Group 2) である。 両群とも, 生後 12 ないし 14
 週に甲状腺と血清を採取した。 甲状腺は採取後速やかに4% phosphate-buffered paraforma1-
 dehyde solu七ion で固定 し, パラフィ ン包埋切片を作成後, ヘマトキシリン・エオジン染色を施
 した。 LT の発症頻度および重症度は, 顕微鏡下でリンパ球浸潤の有無と程度をもとに, 組織学
 的に判断した。 また, 両群とも血清抗マウスサイログロブリ ン抗体 (anti-mouse thyroglobulin
 antibidy:anti-MTgAb), T4 及び血糖値を測定した。
 一214 一
                【結 果】
 コントロール群である Group 1では, 23 匹中1匹 (4、3%) の IRF-1 +/一 NODマウスのみ,
 LT を発症していた (+/+;0/4, +/一;1/15, 一/一;0/4)。 一方, ヨー ドを負荷した Group
 2では, 34 匹中 23 匹 (67・6%) の NOD マウスが LT を発症していた。 血清 丁4 はヨー ド負荷に
 よって低下 (4.38±0.14 vs 3.72±0.10, p<0.05) したが, anti-MTgAb レベルおよび血糖値は,
 両群で差を認めなかった。 Group 2で, IRF-1 のgenotype 毎に LT の発症をみてみると, IRF-1
 +/+ NOD マウスが 87.5% (7/8), +/一が 842% (16/19) の頻度で LT を発症していたにも
 かかわらず, IRF-1 一/一マウスは, 1匹も LT を発症していなかった (0%;0/7)。 anti-
 MTgAb のレベルは, 両群ともに, genotype による差を認めなかったが, Group 2においては,
 甲状腺炎の重症度に対して弱い正の相関を認めた。 血清 丁4 及び血糖値において, genotype によ
 る差異は認めなかった。 LT の発症率及び重症度には性差がなかったが, anti-MTgAb レベルは
 雌で高かった (0.49±0、15 vs O、20±O.02, p<O.05)。
               【結 論】
 以上より, NOD マウスのヨー ド負荷による LT の発症機構において, IRF-1 は重要な役割を
 担っていることが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 バセ ドウ病や橋本病は, 臓器特異的自己免疫疾患である。 近年, 自己免疫疾患には, 種々のサ
 イ トカインが関与していることが報告され, その中で Interferon一γ (IFN一γ) は, とりわけ重
 要な役割を果たしていると考えられる。 一方, Interferon regulatory factor-1 (IRF-1) は,
 IFN一γを主とした数種のサイ トカイ ンによって誘導される転写因子であり, IRF-1 が発現するこ
 とによって, 種々の細胞において免疫反応に重要な major histocompatibility complex
 (MHC) class I and 且 antigens や, intercellular adhesion molecule (ICAM)一1 といった遺
 伝子群の発現が増強されることが知られている。 しか し, 甲状腺濾胞細胞における iRF-1 の役
 割については殆どわかっていない。 我々は最近, FRTL-5 高分化培養ラッ ト甲状腺細胞において
 IFN一γが IRF-1 の発現を誘導するこ と, 甲状腺刺激ホルモン TSH が IFN一γによって誘導され
 た IRF-1 の発現を減弱させることを示した。 このことは, 自己免疫性甲状腺疾患 (autoimmune
 thyroid disease:AITD) の発症・進展 にお いて, rN一γが甲状腺濾胞細胞 へ作用 する 際, IRF-
 1が何らかの mediator としての役割を担っている可能性を示 している。 しか し, AITD の発症・
 進展における in vivo での IRF-1 の役割は全く解明されていない。 そこで我々は, 橋本病類似の
 リンパ球性甲状腺炎 (LT) を自然発症することが知られている non-obese diabetic (NOD) マ
 ウスの IRF-1 ノックアウ トマウスを用い, NOD マウスの LT の発症・進展における IRF-1 の役
 割を検討するため, 本研究を行った。
 今回の研究は, AITD における IFN一γの細胞内情報伝達系, 特に 王RF-1 の役割を明らかにし
 ょうとするもので, 類似の報告はこれまでなされていな い。 今回の検討で, IRF-1+/+及び
 +/一NOD マウスはヨー ド負荷による LT を 80%以上で発症したが, IRF-1一/一マウスは全く
 発症しなかった。 現段階では, 甲状腺濾胞細胞を用いた in vitro での IRF-1 の解析も殆どされ
 ておらず, 本研究は参考論文での検討と併せ, 非常に独創性の高いものと考えられる。 自己免疫
 疾患における 1RF-1 の役割を in vivo で検討 したものとしては, IRF-1 ノックアウ トマウスを用
 いたインスリン依存性糖尿病, コラーゲン誘導性関節炎での検討があり, IRF-1 を欠損している
 とこれらの疾患の発症率, 重症度が著しく低下する。 従って, IRF-1 は, ヒトにおける AITD を
 含む自己免疫疾患の発症・進展に密接に関与している可能性があり, 本研究は AITD の発症機
 構の解明, 更には新たな治療法の開発に寄与するものであり, 十分学位に値するものと思われる。
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